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実験胃痛 の進展 に及ぼす胃酸分泌 の 影響
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(本論文の 要旨は第38回 目本癌学会総会 に て 発 表し た｡)
胃癌に 及ぼす 胃酸分泌の影響 を W ista r系雄性ラ ッ トを用
い て検討 した･ 胃癌は N欄m ethyl-N
′-nitro
- N - nitr o s ogu a nidin e(M N N G) を飲料水 に 溶解し (0
▲05m g/ml)20週間投与 して 作成 した･ その 後,
A O C-tetr aga Strin20 0p g/kg･ bw をdepotfr o mで 10週軌 道 日皮下注射 した ･ 別の 実験
で は , ガ スト
リ ン を 750鵬 /kg･bw と し長期投与 を行 っ た ･ す な わ ち, 21週 よ り
24 週ま で は毎 日, 以後 は 50週 まで 隔
日 に 皮下注射 した. 両実験 と も, 胃酸分路能は S hay の 方法 に よ っ て 測定 し, 実験開始後
50週目 で 屠粗
剖検 した . ガ ス トリ ン を10週間注射 した群 で は , 第 30週目 に は, 165±
40 挿 q/100g･4br の 酸分泌 量 を示
し, 対照群の 83 ±19 挿 q/10 g･4 br に 比 して有意の 差(p
<0 皿) で あ っ た ･ 胃癌発 生率 に お い て は, ガ
ス トリ ン 群と 対照群の 間 に 有意差は な か っ た が, 癌腫 の大さ き で は両群の間
に 有意の 差 (p <0･01) が み
られ , 対照群 の 癌腫径 18･8± 9･8 m m に 対 して ガ ス トリ ン 群は 4
･8±2･6 m m で あ っ た ･ さ ら に , ガス トリ
ン群の 癌腫 の 86%が 粘膜下層に と どま る もの で あづ た の に 対 し, 対照群
で は 38%に し か す ぎな か っ た ･
次に , ガ ス トリ ン の 長期投与の 実験で も ･ 胃酸分泌を増大さ せ る効果 が 得ら れ, 対照群
の癌腫径 15 髄 9･6
m m に対 して ガ ス トリ ン 群 は 4･3±3･3 m m で あ っ た (p <0･02)･ 以 上 の 成績 は, 胃癌
の 進展が 胃酸分泌
の完進に よ り抑制 され る こ と を示 して い る･
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古く より癌胃は無酸ある い は低酸胃液で あ る こ とが
知られ て い るい2)が, そ の 検索対象の 多く は進行癌 で あ
っ た .
しか し, 近年, 胃痛 に対 す る診断能力の向上 に つ れ
早期症例が増え, 胃癌初期 で の 胃酸分泌能も次第 に 明
ら か に な っ て き た. す なわ ち隆起型 を示 す 早期胃痛 に
お い て は進行癌と同様に 低酸 あ るい は無酸 を示 す が,
潰瘍型早期胃癌で は酸分泌能が保持 され て い る症例 の
多い こ とが 報告さ れ て い る
3)4)
.
さ らに , 潰瘍型 早期胃
癌 に 観察さ れ る悪性サイ ク ル は 高酸, 正 酸例に 多く,
潰瘍の 消長 は良性濱瘍と同様 に 胃酸分泌動態と密接 な
関係 が ある こ とが 示唆さ れ て い る
3卜 6)
そ こ で著者は, 胃癌 の 進展に お け る胃酸分泌の 意義
を検索す るた め, ラ ッ ト に 早期胃癌 を作成 し, ガ ス ト
リ ン 投与に よ る胃酸分泌冗進状態 が胃癌 の 進展に ピの
よう な影響 を及 ぼす か を実験的 に検討し たの で 報告す
る.
材料お よ び方法
1 . 実験動物 お よ び飼料
体重 100-120g の ウイ ス タ ー 系雄性ラ ッ トを用い吏 ･
飼料は オ リ エ ン タ ル 固型 飼料を用 い た ･
2 . 胃癌作成法
発癌物質と し て和光純薬 工業製の N-m ethyl-N
'q
nitr oRN-nitro s ogu a nidin e( 以~FM N N G と略)
用 い た. 投与法は M N N G500m g を 101の 蒸留水に溶
解, ア ル ミ箔 で 遮光 した ポ リ エ チ レ ン 給水 軌 二分托し
飲 料水 と して ad libitu m に 与 えた .
Influ e nce of Gastric Acid Se cretio n on Dev elopm e nt of Experim ental Ga stric Canc e
r･
H ide oKita m u r a, Departm ent of Su rgery(II), (Dire cto r, Pr of･ Ⅰ･ M iyazaki), School o
f
Medicin e, Ka n a z a w aUniv eヒsity.
実験胃癌の 進展 に 及 ぼす 胃酸分泌の 影響
3 . 胃酸分泌刺激剤
オリ ー ブ油に 懸濁し た A O C-tetraga Strin (Ej本化
薬梨) を用 い た .
4 . 実験群
1)M N N G投与 お よ び M N N G投与後 ガス トリ ン 注
射の胃酸分泌に 及 ぼす 影響 をみ る た め実験動物 を以 下
の 4群 に 分けた.
i ) M N NG 非投与群 (40 匹)
ii)M N N G投与群 (50 匹)
iii) M N N G投 与後 A O C-tetr aga Strin 20 00JLg/
kg. bw 注射群 (30 匹)
iv) M N N G投与後 A O C-tetraga Strin750jLg/kg.
bw 注射群 (10匹)
i) 群は M N N G非投与, 無処置 で あ る . ii) 群は
M N N G を 2(】週 間投与 し, 以 後水道水 を与え た. iii)
群ヒiv) 群 は ガ ス ト リ ン 注射群で ある が , ガ ス ト リ ン
の 大量短期投与と少量長期投与の 差異 をみ る た め に グ
ル ー プ分 けを行 っ た . すな わ ち, iii)群 は M N N G 20
週間投与終了時よ りガ ス トリ ン 2000/Jg/kg.bw を連 日
10週間皮下注射し , iv) 群は M N NG20週間投与終了
時よ りガ ス トリ ン 750〟g/1(g. bw を初めの 4 週間は連
日, 以後は隔日 に 実験終 了時の 第50週目ま で皮下注射
した.
胃液測定は各群 に つ き以 下の 時点で行 っ た .
i )群 ; 実験開始前 (12匹), 20過日(12 匹), 50過
日 (10 匹)
ii) 群:20週目 (11匹), 25週目 (12 匹), 30週目
(10 匹), 50週目 (10匹)
iii)群:25週目(8 匹), 30過日(7 匹), 50過日(11
匹)
iv) 群 :50週目 (7 匹)
胃液測定の た め の ラ ッ トの 抽 出は無作為に 行 っ た .
またガ ス ト リ ン の 注射 は 胃液測定 の 前 日ま で 行 い , 胃
液測定日 に は注射 しな か っ た . 摘 出胃 に 腫瘍 を み た も
の は 対象よ り 外し た.
2)M N NG 胃癌発 生 に 及 ぼ す ガス トリ ン注射の 影 響
をみ るた め実験 動物 を以 Fに 分けた.
a ガ ス ト リ ン大 量 短 期注射の 影響 を み る た め の 実
験
a) A O C-tetr aga Strin2(】00JLg/kg. bw 注射群 (28
匹)
b) オリ ー ブ 油注射群 (40匹)
a) 群の ガ ス トリ ン の 注射 は M NNG20 週間投与終
了時よ り2000〟g/1くg, bw を連 日 10 週 間皮 下注射 し
た. b )群 は a)群の ガ ス ト リ ン に 代 え オリ ー ブ油 0.25
mlを同様な 方法 で 注射 した. 実験 は M N N G投与開始
後第50週目で全例屠 殺 し終~r した.
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b ガス トリ ン 少量 長期注射の 影響をみ る ため の 実
験
a) A O CLtetr aga Strin750〟g/kg.bw 注射群 (24
匹)
b) オ リ ー ブ油注射群 (24 匹)
a) 群の ガ ス トリ ン の 注射 は M N N G 20週間投与終
了後, 初 めの 4 週間 は 750〟g/kg. bw を連日, 以 後は
隔日 に 実験終 了時ま で皮下 注射 した. b) 群で は a)
群の ガ ス トリ ン に 代え, オ リ ー ブ油 0.1 mlを同様 な方
法で注射 した. 実験は M N N G投与開始後第50週目で
全例屠殺 し終 了 し た.
5 . 胃液測定法
Sbay
7】の 方法に 準 じた . すな わ ち検査前 48時間は飲
料水 を ad libitu m に 与 える以 外は絶食と した. 幽門輪
の 結染は エ ー テ ル 麻酔下に 開腹 し, 幽門輪周 囲の 血 管,
腹膜 を損傷 しな い よう に 行 っ た . 結染4時間後, 再度
エ ー テル 麻酔下で開腹 し, 食道 を噴門上部で結染, 胃
を切 離摘出した . 次 い で 摘出胃 を大攣側で小切閲し,
胃液を採取 し た. 液量 は体重 100g 当り に 換算 し, 酸度
測定は pH m eterで測定し た. 遊離塩酸度 は1/50 N,
NaO Hに よ る滴定で胃液 1 mlに つ き pI12 ,9, ま た胃
液酸度 は pH 7.0の 時点で の 規定液使用量を mEq/1と
し て 算出し, 酸分 泌量 は胃液酸度に 胃液量 を乗じた も
の と した 勘 .
6 . 胃癌の 判定基準お よ び記載法
癌の 判定 は腺胃に 肉眼的に 腰痛を認め , 異型腺管が
粘膜筋板を破 り, 粘膜下層以下 に 浸潤, 増殖 して い る
も の と した9). 組織学的分賀削ま胃癌取扱い 規約 (第10
版t Oりに 準 じた. な お , 肉眼 的に 腰痛と し て観察さ れ組
織学的に は 肉腫, ま た は 肉腫の 一 部に 腺病が混在 した
もの は対象よ l)外 した .
7 . 胃癌の 病理学的検索法
摘出胃の ホ ル マ リ ン固定標本 を肉眼的に 観察し, 腰
痛と して認 め られ る と こ ろ を 中心 と し て 小鸞 に沿 っ て
3 m m 幅 に切 り 出し, 数柔か ら 全割ま で の パ ラ フ ィ ン ブ
ロ ッ ク標本を作製 した . 標本は 5/J に薄切 後, He m a-
toxilin-Eo sin 染色, AIcia nblu edP A S染色を行 い ,
鏡検し た.
8 . 胃癌発 生 率算定法
M N N G胃癌の 進展は, 実験開始後36週目か ら 40週
日に か けて粘膜下層 へ の 増殖が 盛ん に な る こ と か ら
9)
,
ガス ト リン の 影 響 をみ る ため 36週目以上 生存 したも の
を有効動物と し た. 胃癌発生率は 36週目よ り実験終 了
時の 50 週目の 屠 殺暗ま で に 胃癌を認 めた匹数を有効動
物数で 徐 した 百 分率 で 算定した .
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成 績
I M N N G投与お よ ぴ M N N G投与後ガ ス トリ ン
注射の 胃酸分 泌 に 及 ぼ す影響
1 . M N N G非投与ラ ッ トの 胃酸分 泌能 の推移
実験開始前の 胃酸分泌能 は, 遊離塩 酸度 62.2±18 .4
mEq/1(M ±S D), 胃液酸度 93.7 ±14･9 m Eq/1 ( M±
S D), 酸分泌量 188±76FLEq/lo og. 4 hr (M ±SD) で
あ っ た ( 図1).
第 20週目で は遊離塩酸度 61.5±13.5 m Eq/1, 胃液
酸度 98.7± 10.4m Eq/l, 取 分 泌 量 197±58FLEq/l
O Og. 4hr で あ っ た .
第50週目で は遊離塩酸度 64.2±18.3m Eq/1, 胃液
酸 度107.0 ±16.3 mEq/l, 酸 分 泌 量225±&5FLEq/l
o og.4 br で あ っ た . 第50週目 で の 酸分泌量は実験開始
前よ り多か っ た が有意で は なか っ た .
す なわ ち, M N N G非投与 の ラ ッ トで は, ラ ッ ト は成
長 して も胃酸分泌能の 有意 な変化を認 めな か っ た .
2 . M N N G投与 ラ ッ トの 胃酸分泌能の 推移
M N N Gを 20週間投与直後の ラ ッ ト胃酸分泌能は,
遊離 塩酸度 30.3±8.6 m Eq/1, 賢液酸度 68･7± 12･4
mEq/1, 酸分 泌量63 ±14FLEq/100g.4hr, で あ り遊離
塩 酸虔, 胃液酸度, 酸分泌量と も に M N N G非投与の
ラ ッ トに 比 して有意 (p <0.0 1) に 低下 した (図1).
第 50週目の ラ ッ トでも遊離塩酸度 38.7±18.2 m Eq/1,
胃液酸度 65.4 ±19.5m Eq/1, 酸分泌量 102±36/JEq/l
o og.4br, で あり M N N G非投与 の ラ ッ トに く ら べ て遊
離塩酸度, 胃液酸度, 酸分泌量と も に 有意 に低下 して
M o a n ± SD

































































い た(p <0.01). す な わ ち, M N N G を 20週間投与し
たラ ッ トで は胃酸分泌能は著 るしく 低下 し, M N NG 投
与中止 30週間後で も胃酸分泌能の 有意な回 復は得られ
な か っ た .
3 . M N N G投与後の A O C-tetr aga Strin 2000JLg/
kg.bw 注射の 影響
M N N G 20週間投与後, ガス トリ ン 2000jLg/1くg.bw
を連日 5週間皮下注射 した ラ ッ トの 胃酸分泌能は, ガ
ス ト リ ン 非 注射 の 対 照 群 と の 比 較 で , 遊 離塩 酸度
43.4±8.9m Eq/1(対照群 32.3±9･7m Eq/1), 胃液酸
度 79.9±12 .6 m Eq/1(対照群70.9±1 1.6m Eq/1), 取
分泌量 155±28pEg/lo og.4 hr(対照 群 72± 12JLEq/l
o og.4br)と な り, 遊離塩酸度, 酸分泌量 は対照群より
有意(p <0.01) に 高値 で あ っ た (図1). さ らに , ガ
ス トリ ン を 10週間注射 し た第30週目の ラ ッ トでは,
遊 離 塩 酸 度 47.3±9 .4 m Eq/1(対照 群 32.6±13.5
m Eq/1), 胃液酸度80.5±13.9m Eq/l (対照群67･2±
10.3 mEq/1), 酸分泌 量 165±40JLEq/l o og.4hr(対照
群 83±19pEq/l o ogA hr)と, 遊離塩酸度, 酸分泌量
は対照群よ り有意 (p <0.01) に 高値で あ っ た .
しか し, 実験終了時 の 第 50週目の ラ ッ トで は遊離塩
酸度42.8±1 4.4 m Eq/1(対照群 38.7±18▼2mEq/l),
胃液酸度76.5±1 3.1 m Eq/1( 対照群 65･4±19･5 mEq
/1), 酸 分泌 量 132±54JLEq/lo og.4hr(対照群 102±36
〟Eq/lo og.4 br)であ り, 対照 群よ り高 い 酸分 泌能を示
した が , 有意 の 差 で はな か っ た . す な わ ち, M N N G投
与 に よ る酸分泌能の 低下 が, ガ ス トリ ン の 注射に より
回復 す る こ と が示 され た . し か し, M N N G非投与の ラ


















Fig.1. Influ e nce of M N N Ga nd ga strin o nga stric s e cr etio nin r ats･ (Studied by the 4
･hr
p ylo ricligatio nte chniqu e.) Fre e a cidc o n c. a ndga stric a cidc o n c. weredeter min ed by titr atio nto
pH 2.9 a nd pH 7.0, r eSpeCtiv ely, With O･02 N NaO H, uSing a buret a nd pH m eter･ Acido utputs ar e




1_2, ※ 3_ 4, ※ 5 _ 6, ※ 7_8; p<0.01,⊂コ ; C O ntr OIs, ≡∃; r atS administe r edwith M N N G fo r20w eeks･
問 ; r atSinje cted with depo -ga Strin (2000FLg/kg.bw)subc uta n e o u sly e v e ry dayfr o m w eek 21 to
30after administr atio n of M N N G fo r20w e eks. 巳ヨ; r atSinje cted with depo-ga Strin(750FLg/kg･
bw)s ubc uta n e o u sly, after administr atio n of M N N G fo r20w eeks, eV e rydayfro m w eek 21 to 2 41
the n ev e ry othe rday u ntilthe e nd(50th w eelく)ofthe e xperiment.
実験胃癌 の 進展に 及 ぼす 胃酸分 泌 の 影響
ットの 胃酸分泌能を上 まわ る こ とは な か っ た ･
4 . M N N G投 与 後 A O C- tetr aga Strin 750ILg/
kg. bw 注射 の 影響
MN N G 20週間投与後, ガ ス トリ ン 750FLg/kg･bw
を初め の 4週間は連日, 以 後は 隔日 に 実験終 了時ま で
皮下注射 した. 実験終了 時の 第50週目の 胃酸分泌能
は, ガス ト リ ン非注射の 対照群と の 比較で , 遊離塩 酸
度45.1 ±10･6m Eq/1(対照群38･7±18･2 m Eq/1), 胃
液酸度84.6±13.5m Eq/1(対照群65･4 ±19 ･5 m Eq/
1), 酸分泌量 161±42FLEq/lo og.4 hr(対照群102 ±36
pEq/l o og･4hr)で あっ た . 胃液酸度, 酸分泌 量は対照
群に比して 有意 に 高い 値(p <0･01)で あ っ た (図1).
ⅠI M N N G胃癌発生 に 及 ぼ すガ ス トリ ン注 射の 影響
1 . M N N G投与 ラ ッ トの 腺胃粘膜 の組織像
Photo. 1, 2, 3; Ga stric antral m u c o sa e ofr ats afte r
the administr atio n of 50ノJg/ml of M N N G fo r20
W e eks. T her e a r e aty pic al (P hoto .1, 2), and
atr ophic(Photo. 3)gla ndsin the m u c o s al lyer･
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M N N G 20週間投与直後 の ラ ッ ト, お よび 実験終了
時す な わ ち第5 0週目の ラ ッ トの 腺胃 を大鸞で 切開, そ
の 固定標本 で小鸞に 1条, 前壁と後壁 に各 2条の切 片
を作製 し, H-E染色, AIcia nblu e-P AS 染色を行 っ
た. なお , M N N G投与, 非投与の 各5匹 に 屠殺1時間
前 に 3H-T hymidin eljLCi/g を 腹腔内 に 注射 し,
Auto radiogr aphy に よる検索 を行 っ た.
そ の 結果, M N N G 20週間投与終了直後で は胃幽門
腺粘膜 の 腺管下方に 細胞異型 を伴う 腺管配列の 乱れ た
部分( 写真1, 2), 固有腺 の軽度な萎縮, 粘膜筋板の
肥厚 (写真3) が認めら れ た.
3H - T hymidin eに よ る Autor adiography で は
M N N G非投与 ラ ットの正常胃粘膜 におい ては胃小筒底
部の 腺頸部の 細胞群が層 をな し て特異的に 標識 され る
( 写真4) が M N NG 20週間投与 ラ ッ トの 幽門腺粘膜
で は3H-T hymidin eで標識される細胞が腺管の 上 下に
広く散在 し てい る像 も みら れ た (写真5). し か し,
M N N G 20週間投与直後 の時点 で は異型 腺管の 粘膜下
P hoto. 4 3H - T hymidin e a utor adiogr aph of the
gIa ndula r sto m a ch ofa ratn ot administe red with
M NN G. Labeled c ells ar e regula rly distributed




r egio n of the
a ntral m u c o s a.
P hoto. 5 3H-T hymidin e a utor adiograph of the
gla nd ula r sto m a ch of a r at after administr ation
of MN NG for 20w e eks. In c re a s ed n u mber of
labeled cells a r eirr egularlydistributed in epithli･
alc ells.
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層へ の 浸潤, す なわ ち癌の 存在 は認め ら れ な か っ た ･
第 50 過日で は幽門腺領域 の 非癌部粘膜 に は細胞 異
乳 構造異型 を伴 う腺管が観察さ れ悪 性変化 を疑わ せ
る部分が あ り (写真6), Ⅶト T hymidin eで 標識 され
る細胞が不規則 に 分布 して い た (写真7)･
一 方, 胃底腺粘膜で は, M N N G投与群で第 20週目
Photo .6 Pylo ric r egio n of a co ntr olrat･(30w eeks
after the administr atio n of50FLg/ml of M N N G
fo r20w e eks.) Ne oplastic nests w e re se e nin the
a ntralpo rtion ofthe gla ndula r sto m a ch･
P hoto. 7 3H - T hymidin e a uto radiograph of the
gla ndula r stom a ch of a c o ntr ol r at･ (30w e eks
afterthe administr atio n of M N N G for20w eeks,)
High1y in cr e a sed n u mbe r of labeled c ells a r e
irr egula rlydistributed in epithlialc ells･
Photo .8 Ga stric c o rpu s m u c o sa e ofa r atafterthe
administratio n of 50〃g/ml of M N NG for 2 0
W e eks.
T he r e a relittle cha nge sin the m u c o s a.
村
に 胃酸分泌能の 低下を示 し て い たが , 組織学的に は壁
細胞, 主細胞の 萎縮所見は認 めら れ な か っ た(写真8).
第 50週 目で も壁細片乱 主細胞の 萎縮所見 はなか っ た
.
ま た,
3H-T hymidin e標識細胞 の 分 布は規則的で幽門
腺領域 に み ら れ るよ う な乱 れ は なか っ た .
2 ･ M N N G胃癌 へ の A O C-tetr aga Strin2000JLg/
kg.bw 注射の 影響
1) 胃癌発生率
実験開始後 36週目 ま で に 死亡 した 無効動物数は, 対
照群 8 匹, ガ ス トリ ン群 4 匹 で あ っ た . 第 50週目で の
胃癌発生率を み ると , 対照 群有効匹数32匹 中8 匹(25
%), ガ ス トリ ン 群有効匹数 24 匹 7 匹 (29%)で 両者
の 間に 有意の 差 は な か っ た (表1).
Table l. In ci〔1enc e()f ade n o c a r cin o m ain the
gla ndula r sto m a ch ofrat
Experim ent l
Gr o up In ciden ce
Co ntrolgr o up 25%(8/32)
Ga strin(2000〟g/Ⅰ(g)gro up 29･2% (7/24)
p ; n OtSlgr血 c ant
(No . ofr ats be a ring sto m a chc a n c er/No. of
effe ctiv e r ats)
Fxp. 1. T he r ats w ere administe r ed with M N N G
for20 w eeks a nd rando mlydivided intotw o gr o up
which w er etre ated a sfollo w s :gaStrin gro up:A O C･
tetr?ga Strin , 200FEg/kg･ bw e v erydaybydepotin
･
je ctlO甲 forlO w e eks;a nd c ontrol gr o up: eV er V
dayinJe Ctio n s of depot o nly, for lO w e eks. T h呂
TatS W er e S a C ri鮎ed at 50 w e eks after thel〕egln n-
1準 Ofthe e xpe rim e nt･T hedia甲O Sis of∈Ide n o c arT
c m o m aw as ap plied whe n aty plC al ade n o m atous
gro wthinv adedthe de epe rlayer sbeyo ndthe l-1し S-
c ularis m u c os a.
Ex pe I
､11nen t l
Ma xim a1 8 上 之e
O l O 2 0 う0
C orlt r O l
gr O up








･ Ou p ; 1 8. 8 七っ. 8 m m (Me a n± 三∴ 工)
Ga s t 工
･
in gr o up ; 4. 8 土 2. 6 m m 川e a n ± 3 . D)
p く 0 . 〔=
Fig. 2. T he m a xim al size a nd m a c r osc opIC
ap pe a r a n c e of ade n o c a rcin o m ain the gl之1ndし1;lr
StO m a Ch ofr at,
0 ; pOly poid le sion which is apr otrudingle sio n･
① ; C r ate r-1ikelesion which is an ele v ated Ie si川I
with a c e ntr aIa r e a of depr es sio n. T hr ee r ats (1ied
befo r ethe e nd (50th w e ek) of the e xperim e nt:
O
l: 39th W., ①2二 48th Wリ 0 3: 46th w ‥ Exp. 1:
the s am e w ay a s sho w nin Table l.
実験胃癌 の 進展に 及 ぼす 胃酸分泌の 影響
2 )胃癌 の 占居部位
対照群, ガ ス トリ ン 群 とも に 幽門腺領域 に 癌腰の中
心を有して お り, 胃底腺領域に 痛が発生 した もの はな
か っ た .
3) 胃癌の 肉眼 型
小さ い 癌腫で は隆起様病変 と して, また
一 見, 粘膜
Photo.9. 10. Gla ndula r sto m a ch ofa r atin ga strin
gro up. 50th w e ek. (the ratinje cted with ga strin
2000FLg/kg. bw e v e ry day fr o m we ek 21to 30
after administr atio n of MN N G fo r20w e eks.)
Tu m o ris s e e nin the p yloric a ntr u m. A de n o
･
c a rcin o m ain v aded the de eperlaye rbeyo nd the
m u sc ula ris m u c o s a.
Photo. 11 Gla ndula r sto m ach of a r atin c o ntrol
gro up. (30 w e eks after the administr atio n of
M N N G fo r20w e elくS) A c rate r･1ike le sio n is
m ade up oftubula r n e oplastic tiss u einfiltr ating
into the m u sc ula ris pr oprla e.
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下腫瘍 を思わせ る隆起 (写真9, 10) を示 す もの が あ
っ た
. 対照 群の 大き い 癌腫で は 中心 に Cr ate rを形成す
るも の が み ら れ た (写真11) が , ガ ス トリ ン群 で は癌
腫が小 さ く cr ate rを形成す る も の はな か っ た(図2).
4) 癌腫最大径
新鮮標本で の癌腫最大径を ノ ギス で測定 した. なお
同 一 胃に 癌腫が 2個以 上認め られ た も ので は , その な
か で 最も 大き い 癌腫の長径 を測定 した.
そ の 結果, 対照群の 腰瘍径が 6 m m か ら38m m,
18.8 ±9.8 m m(M ±S D)で あり, ガ ス トリ ン群 で は 3
m m か ら8 m m , 4.8 ±2.6 m m(M ±S D)で あ っ た .
な お , 担癌ラ ッ ト で 50過以 前に 死亡 した ラ ッ トが, 対
照群に 2 匹, 39週目(腰瘍径18m m), 48週目(腫瘍
径 38m m)で あ っ た . ガス ト リ ン群 で は 1匹, 46過日
(腫瘍径4 m m) で あ っ た ( 図2).
す なわ ち, ガ ス ト リ ン群 に 発生 した胃癌 は対照群 の
癌腫に 比 較 して 有意 (p <0.01) に小さ か っ た .
5) 胃癌の 組織型お よ び 深遠度
ガス トリ ン 群, 対照群と も に 管状腺癌 で あ り, い づ
れ の 群に も低分化腺癌, 印環細胞癌は認め られ な か っ
た .
深遠度で は, ガス トリ ン 群の癌腰が小さ い の に 比例
して粘膜下層ま で の も の が 86% (6/7) に み られ , 対
照群の 38% (3/8) に く ら ぺ て深遠度の 浅い もの が 多
か っ た (表2).
な お , ガ ス ト リ ン 群の 1 匹に は胃幽門腺領域 に 肉腫
(spindle c ellsa r com a) が 認め られ た. 深連度 は費
膜下層, 腫 瘍径 は 22m m であ っ た .
以上 , 胃癌の 発生 率 はガ ス トリ ン群と対照群と の 間
に 有意の 差 はな か っ たが , 癌腫の 大きさ は ガ ス トリ ン
Table 2. T he depth of inv asion of ade n o c a rci-
n o m ain the gla ndula r sto m a ch of rat
Expe riln e nt l
Depth of in v a sio n
S m Pm SS S e
Co ntr ol 訂 Otlp 3 4 1 0
GastriIl(2OOOFLg/lくg)
gr Oし1P
6 1 0 0
(No. ofc anc erbe a ring rats)
T hedia町 )Sis ofadn o c a r cin o m a w ap ap plied
Whe n aty plC al ade n o m ato u sgr o wthln V adedthe
de epe rlayer sbeyo ndthe m u s c ularis m u c o s a.The
C a n C e r苧 W er e a11w el-differe ntiatedtubular ade -
n o c a r cln?m a･ S m;tera S ubm u c o s a. pm ;tu nic a
m uscula rlS prOprla, SS;te r a S ubs er o sa,S e; S er O-
Sa e XpOSed,
Eep. 1;t he s a m e w ay s sho w nin Table l.
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群で は対照群 に 比較して 小さ い も のが 多く, 深速度も
浅い 結果が得 られ た.
3 . M N N G胃癌 へ の AOC - tetr aga Strin750JJ盲/
kg.bw 注射の影響
1) 胃癌発生率
実験開始後 36週目ま で に 死亡 した無効動物数 は, 対
照群 4匹, ガ ス トリ ン群 6 匹 であ っ た . 第 50週目で の
胃癌発生率は, 対照群有効匹数 20匹中7匹 (35%),
ガス トリ ン群有効匹数 18匹 中6 匹(3 3%)で あ っ た .
両者間 に 有意 の差は なか っ た (表3).
2) 胃癌の 占居部位お よ び 肉眼型
対照群, ガ ス トリ ン 群と も に 癌腫の 中心 は幽門腺領
域にあ り, 胃底腺領域 に発生した も の は な か っ た . た
だ , 胃底腺領域 に肉腫が発生 し, 同
一 胃の幽門腺領域
Table 3. In cide n c e of ade n o c a r cin o m ain the gla ndula r
sto m a ch of rat
Expe rl m e nt2
Gr o up In cide n c e
Co ntr olgro up 35% (7/20)
Ga strin(750FLg/kg)gr o up 33.3% (6/18)
p ;nOtSignific ant
(No. ofr atsbe a ringsto m a ch c a n ce r/No. ofeffe ctiv e
r ats)
Exp. 2. T he rats w e re administe r ed with M N NGfor20
W eeks a ndrando mly dividedinto tw ogro ups which w er e
treatedasfollow s:gaStringroup:AOC･tetragaStrin, 750腫/kg.
bw bydepotir由ctio ns, andco ntrol gro ups;injectio ns ofdepot
O nly,reSpeCtively･eV erydayfrom w ek21to 24･the n
.
e v e ry
Other day u ntilthe e nd(50th w e ek)ofthe e xperlm e nt.
ThediagTlO Sis ofade n o c ar cin o m a w a s ap plied whe n aty-
pic alade n o m ato u s
.
gr o wth in v adedthe deeperlaye rsbe ,
yo ndthe m u sc ular 1S m u C OS a.
且 xI)e で1m eTlt 2 Ma x lm al 已 1 五e
0 1 0
C o れt =
･
01






C o n 七r 8 1gr o 甘 p ; 15 . 9 ± 9. 6 m n(Me an 土 S . D)
Ga 8t r l ngr on p ; 4 . う 土 ち. う m m(Me an士 S . D)
p < 0 ･ 0 2
Fig.3. T he m a xim alsiz e a nd m a c r o sc opic
ap pe a r a n ce ofadeno ca rcino m a in the gla ndula r
StO m a Ch ofr at.
0 ; pOly poid le sio n which is apr otr udinglesio n.
◎ ; Cr ate r-1ikelesio n which is a n el v ated lesio n
with a c entrala re a of depr es sio n. Fo u r ratsdied
befo re the e nd (50th w e ek) of the experim e nt;
◎1 :38th w . , 0 2:47th w . , ◎3: 49th w . , ① .:48th
W ‥ Exp. 2;the s a m e w ay s sho w nin Table 3.
に 腺病の 発生 を み た も の が ガス トリ ン群 に 2 匹あ っ た.
肉眼 型 で は, 小 さ い 癌腰 は隆起様病変 また は粘膜下
腰瘍様の 隆起 を示 した . 対照群の 大 き い 痛贋 では中心
に C rate rを形成す る もの が あ っ たが , ガ ス トリ ン群で
は痛腰が小さ く ,C raterを形成す る もの は な か っ た(図
3) 癌腫最大径
対照群 の 腫瘍径 は 6 m m か ら 33m m, 15.9±9.6
m m(M ±S D) で あ り, ガ ス ト リ ン群 で は 3 m m から
9 m m , 4･3 ±3･3(M ±SD) で あ っ た . ガ ス トリ ン群
の腫瘍径 は対照群に比 較 して有意 (p <0.02) に小さ
か っ た . な お , 担痛 ラ ッ トで 50遇以 前に 死 亡 したラ ッ
トが, 対照群 3匹(38週目, 腫瘍径 33m m), (47通説
腫瘍 15m m), (49過日, 贋瘍径18m m)で あっ たが,
ガ ス トリ ン 群 で は1 匹(48週目, 膿瘍径 3 m m) であ
っ た ( 図3).
4) 胃痛 の組織型お よ び深連度
ガ ス トリ ン 群, 対照群 とも に 管状腺病で あ り, 低分
化腺病 , 印環細胞癌 は認 め られ な か っ た .
深達度は , ガ ス トリ ン群 の腰瘍径 が小 さ い の に比例
して 粘膜下層ま での も の が 83% (5/6) に み られ, 対
照群の 43% (3/7) に く ら べ 深遠度 の 浅 い も の が多か
っ た (表4).
なお , ガ ス トリ ン 群で, 胃底腺領域 に 肉腫を有する
も のが 2匹 あ り, い づ れ も その 深遠度 は筋層で, 腫瘍
径 は 9 m m と 20m m であ っ た . 対照群 では 一 匹 に胃幽
門腺領域 に 肉月重(深遠度:粘膜下層, 腫 瘍径8 m TⅥ)
が み られ た
.
以 上 , M N N G投与後, ガ ス ト リ ン を少量長期間注射
し胃癌 の 進展に 及ぼす 影響を検討 した が, ガ ス トリ ン
大量短期間注射 の実験と同様に 癌腫の 長径と 深遠度が
抑制 さ れ る結果 が得 られ た .
Table 4. T he depth of inv asi(】n Of ade n()C arCin()m ain
the gla ndula r sto m a ch ofr at
Expe rim e nt 2
Depth of in v asi()n
S m Pm SS Se




5 1 (- ()
(No. ()f c a n c erbe a ring r ats)
The diagn9Sis ofade n o c a r cino m a w a s ap plied
Whe n aty pIC al aden o m ato u sgr o wth iI V adedthe
de epe rlay ye rsbeyo ndthe m LISC ula ris m u c(】S;1L
T he c a n c e rs w er e allw elトdiffe re ntiatedtし1bLlとlI
`
ade n o c a r cin o ma. s m;tera Subm u c o sa, pm 二 tu-
nics m ucularis pr oprl a, SS; ter a S ubs er o s a. s〔
一:
S e rO S a e XpO S ed.




実験胃癌 の 進展に 及 ぼ す胃酸分泌の 影 響
考 察
胃癌患者の 胃液は , 1895年の Bo a s
‖の 報告以来, 無
醸ある い は低酸 を示 す も の が 多い とさ れ て き た･
しかし, 近年の 本邦で の 早期病症例の検索 で は, 隆
起型早期癌 で は進行癌と同様 に 無酸 ある い は低酸 を示
すが, 潰瘍型早期癌で は 正酸, 時に は高酸を示 す も の
がある こ とが 明 ら か に な っ てき て い る
3)4)
. ま た胃痛患
者の胃酸分泌能は胃癌 に 随伴 する 萎縮性胃炎の分布や
拡がりと密接な関係が あ る こ とも 示 され てい る
1 1)1 2)1 3)
胃癌の 発生 と 胃酸分泌能, およ び萎縮性胃炎との 関
係に つ い て は諸家の 彪 大な 業績が あ り
1 4~ 1 8)
, 胃癌発生
横構の 解明 へ の 貴重な足掛r)と な っ て い るの は 周知の
事実で ある. しか し, 臨床的あ るい は切 除胃 を研究対
象とし た病理 学的検索の ほか に , 胃痛 の 発生 を実験的
に検索しよ う とす る ア プ ロ ー チ も大切 と 思わ れ る.
M N N Gに よ る ラ ッ ト 胃 癌 の 作 成 は 19 67年
Sugim u r aら
1 9)に よ っ て初 めて報告さ れ, 以後, 犬 で も
作成しう る こ とが 明らか とな り
2 0)
,今 日で は胃癌 の 実験




ラ ッ ト胃癌の 特徴 は, 癌の 占居部位 の 多く は 幽門腺領
域で, 組織型は分化型腺病 で あり, 腸上 皮化生 を伴わ
ない とさ れ て い る
2 2)
.
また,M NNG ラ ッ ト胃癌の 発 生 過 程に お ける胃酸分
泌能の 変化 は, 著者の 実験 で は M N N G 50m g/1 を 20
週間経 口投与 した 時点で , 遊離塩酸度, 酸分泌量 とも
に著明に 低下 し, M N N G投与中止後30過, す な わ ち
実験開始50週後で も 胃酸分泌能の 回復 はみ られなか っ
た .
しか し, Br alo Ⅵ7 ら
2 a)は , ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トに
おい て M N N G83Ing/1 を52週間飲用 させ 胃酸分泌能
の変化を観察し て い る が, 52週 目 ま で対 照群 と有意の
差はなか っ た こ と を鞘苦 して い ろ . ′J､U｣2 4)は 犬実験胃癌
にお い て 八′T N N G 5()Illg′ノ
ノⅠを4()週間飲用 さ せ る こと に
よ 叫狛隠分泌能烏 低~F するが, M N NG 投与の 中止 に よ
i)胃 酸 分 泌 能 は 回 復-㌻ る と し, 胃 酸 分泌 の 低 下は
九
･
‡N N(ニ に よる胃粘膜の ビ ラ ン性変化に もとづ く 一 時的
な機能 不全 に よ る むの と し て い る . 柚木ら25)は ウ イ ス タ
ー 糸雄性 ラ ッ トに M N N G訓 Illg′′′Ⅰを飲用 さ せ 胃酸分
泌能武 低 ドそ み て い i:｣ カご, そ 山 詳削｣七明 ら か で は な い .
Sait() ･二, 2tiI t, F
l




lを 射)通 関, そ 再 議汗土 M N N(二;8311ュg/l を飲用 さ
せ , 胃兢睨栴膜 に は キ撒H胞よ り も壁紙胞 の 萎縮性変化
を見る こ と キ報告し て い る .
しか し, 著者の 実額 で M N N G 50 m g/1,20週間経 口
授与で は, M N N Gの 量 が 少か っ た た めか , あ る い は投
与期間が短 い た め か , 幽門腺粘膜 の 萎縮性変化 をみ る
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が, 胃底腺粘膜の萎縮 は明ら か で は なか っ た . こ の こ
と か ら, 著者の 実験で M N N G投与に よ り胃酸分泌の
低下 をみ た原因 は壁細胞の 量的な減少で は な く別の 原
因が考 えら れ る.
Bralo w ら23)に よ れ ば ラ ッ ト に 発 癌剤 2.7-flu o -
r e nyle n ebin s a c eta mide(2.7-F A A) を腹腔内に 注射
す る と, 幽門腺粘膜, 胃底腺粘膜 とも に 変化 をみ な い
が 酸分泌障害が著 る しく な ると い う . ま た, M N N G の
場合Sugim u raら2 0)は核酸だけでなく細胞内タン パ ク質
とも 反応 し, 機能 を変化させ 得る と し, M N N G が胃腺
の か な り 深部 ま で 浸透 す る こ と を1 4C で 標 識 し た
M N N Gの Auto r adiogr aphyで 証明 して い る. M N N G
に も 2.7 - F A A と同株な壁細胞へ の to xix effe ctが あ
る こ と は自験の成績 か ら推察で き るで あ ろう .
ま た ,M N N Gの 経口投与はラ ッ トの 幽門腺粘膜に 障
害を与 え, 幽門前庭部 に 多数の ビラ ン の 発生と, 粘膜
固有層の 浮腰, 腺席上 皮お よ び固有腺の 萎縮, 局所 的
な細胞異型, 構造異型 をき た す7)25)26). こ の こ と か ら 幽
門腺粘膜の 腺頸部付近に 存在す る ガス トリ ン 産生細胞
が同時 に M N NG に よ り障害 を受 け, その ため に 胃酸
分泌 が低下 す る こ とも 考え られ る2 7)2 8). 著者の 実験 で
M N N G投与後, ガ ス ト リ ンの 注射に より胃酸分泌が増
大 したが , こ れ は外因性ガ ス トリ ン の胃底腺 へ の 酸 分
泌刺激作用 お よ び 胃底腺 へ のtr ophic effe ct によ る も
の と 考え られ る2 9)3 0)4 2)
以 上 の ごとく, 著者の M N N G実験胃痛で は M N NG
の 投与に よ り胃酸分泌能が障害され , その 酸分泌の 低
下 した 内部環境の 中で , 萎縮性変化 をき た した幽門腺
領域で の 癌の 発生 , 進展 をみ て い るも の とい え よう .
と こ ろ で , 臨床上, 胃液過分泌, 高酸胃液で知 られ
て い る 十二 指腸潰瘍患者 に お ける 胃癌発生率は Po rtis
ら31), Fisherら32), 斉藤3 3)ら の 報告の よ う に 0 ～ 0.1%
と極 めて 少 ない 臨床的事実よ り, 高取胃液 は胃癌 の 発
生進展 に抑制的 に 作用 して い る もの と考えら れて き た.
しか し, こ れ ら は対象が い づ れ も進行癌で あ っ た た め
十二 指腸潰瘍の 合併の 有無が判然と し な い と こ ろ が あ
っ た
.
近年 , 本邦 に お い て早期胃癌例の 増力ロと とも に 早期
胃癌 で の 十二 指腸潰瘍合併例も報告さ れる よう に な っ
てき た
.
佐野3 41は 60n例中16例, 桂ら35)は37(〕例中9
例, 村 上ら鋸)は 52【115 例と 報苦し, 必 ず しも 従来 い わ
れ て き たよ う な稀 なも の で は な い が, や は り 少な い .
佐野34 )の 報告 に よ れ ば, 早期胃癌 6()0例中, 十二 指腸潰
瘍 を合併 した 16例 の う ち 15例ま で が 潰瘍型胃癌 で あ
り, そ の う ち粘膜内に と どま る病症例が 7割も 占めて
い る
.
す なわ ち , 胃酸 が癌の 発育, 進展を抑制し て い
る こ と が考 え られ る .
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そ こで著者は発癌剤 M N NG をラ ッ トに経 口投与 し,
癌細胞が腫瘍組織 と して発育進展 して い く過程に , 胃
酸分泌刺激剤で あ る ガス トリ ン を注射 し, 胃癌の 発育
進展に 及ぼ す胃酸分泌の影響 を実験的に 検索 した .
M N･N G を20週間投与 し粘膜内に 痛が発生した ラ ッ
ト に , 初期に ガ ス トリ ン を大量注射 し, 癌の 初期 に お
い て 胃酸に よ る癌細胞の消化, 脱落を期待 して3卜 6)叩3
8)
,
depot ty pe の A C C
- tetragaStrin 2000JLg/kg. bw を
連 日皮下注射 した.
その 結果, 胃酸分泌は冗進 した が 実験終了時の第50
週目 での 胃癌発生率 は対照群 と有意の差は なか っ た .
しか し, 第50過日での 癌腫 の 大 き さ は対照群 よ りも有
意 に小 さく, 深速度の浅い も の が 多か っ た .
こ の こ と か ら ガ ス トリ ン の 注射 に よ り冗進 し た胃酸
分泌は癌腫の 発育 を抑制 して い た こ とが 示 唆され た.
胃酸分泌が胃痛 に及 ぼす 影響は潰瘍型早期胃癌 に み
ら れる悪性サ イ ク ル に 伴う 癌細胞 の消化, 脱落の ほか
に , Te o r ell以来の H+Ba ck diffu sio nthe o ry に よれ
ば細 , 萎縮性胃炎 を示 す粘膜 は正 常粘膜 より も, ま た,
幽門腺粘膜 は胃底腺粘膜よ りも H+の ba ck diffu sio n
が 大きい と され , 粘膜内 に侵 入 したH +が癌細胞の発育
に 障害 を及ぼ す こ とが 考 え られ る. 古賀
40)は, 細胞培養
実験で胃癌細胞 は正常胃粘膜の細胞 に比 べ て, 低い pH
液 に 低抗性が少ない こ と を報告 して い る.
こ こ で, 外因性ガ ス トリ ン の 胃粘膜 に 対す る影響 を
み ると, Cr e a nら
41)は depot ty pe の Pentaga strin 4
m g/匹 をウ イ ス タ ー 系雄性ラ ッ トに 21日間連 日皮下注
射 し, そ の効果を報告 して い る. す な わ ち, 壁細胞 は
著明に 増生 し, 同時に 21 日目に は 4倍の 酸分泌量 をみ
てい る. 一 方 , 幽門腺粘膜 に 対 して は粘膜の m a ssを減
少さ せ るよ う であり, その 効果は統計的 に有意 で はな
い が, 幽門部の粘膜上皮の成長 をガ ス トリ ン が抑制 し
得 る こ と を示 唆して い る. Neubu rgerら
4 2)は Zollinge r
- Ellison syndr o m eの胃粘膜 を調 べ , 壁細胞の 増生 と
幽門腺粘膜の m a ssの 減少を み, 胃外性 ガ ス トリ ン が幽
門腺粘膜 の成長を抑制 して い る こ と も 考え られ る と述
べ てい る
.
また , To mkin sら はラ ッ トに Pentagastrin 250FLg/
kg. bw の
一 回 注射 に よ り3H - T hymi din eの up take
を観察 し, 胃底腺粘膜で は 300%, 回 腸で は 400%の増
加 をみ てい る. この ガス トリ ン の D N A合成刺激作用 は
ヒ ス タ ミ ン H2 - reC eptO rの指抗剤である M ethia mide
を使用 して も認 めら れ, 胃酸分泌刺激作用と は 全く独
立 した効果である こ と が証明さ れ て い る43).
こ の ガ ス トリ ン と胃癌 との 関係に つ い て は実験的 に
は, 田原ら4 4)は M N N G ラッ ト胃癌に お い て , 水性と し
た ga strin50JLg/kg. bw を 3 日間隔 で 20回腹腔 内に
注射 し, ス キル ス 型胃癌の発現 をみ て お り, ガ ス トリ
ン の 胃底腺粘膜 へ の tr ophic effe ct が 胃底腺粘膜での
M N N Gに よ る発癌作用 を高めた結果 であ ろうと推定し
て い る
.
しか し,著者の 実験4 5)で は田原 らの い う水性ガス トリ
ン に よ る特異的 な影響 を示 唆す る 結果が得ら れ なか っ
た
.
一 方 , depot ty pe の ガ ス トリ ン の 注射 に よ る検討で
は, Tatsuta ら は ラ ッ トに M N N G 50m g/1を25週間
経 口 投与後, depot ty pe の A O C- tetr aga Strin300JLg
/匹 を実験終了時ま で 皮下注射 し, そ の 結鼠 胃癌の発
生率の 減少 を, ま た 胃癌 の 組織学的 な差異 を報告して
い る4 6).
しか し, 著者の 実験 で は M N N G 50m g/1 を20週間
経 口 投 与後, depot ty pe の A O C-tetraga Strin を
300〟g/匹 に 相当す る 750JLg/kg. bw を実験終 了時まで
皮下注射 し, 胃酸分泌 能の 増大 を得た が , 発病率の 差,
胃癌 の組織学的な差異 は認め ら れ なか っ た . しか し,
実験終 了時 での 癌腫の 大 きさ が 対照群 に 比 べ 有意に小
さい 結果が得 られ た.
ガ ス トリ ン の 胃癌に 及 ぼ す影響は, 胃酸分泌の 増大
に よ るも の の ほ か に , 前述の Cr e a nら4 1), Ne ubu rger
ら42)の 報告か ら ガス トリ ン は発癌の場である幽門腺粘膜
に も作用 し癌の発生 に 直接的に 影響す る こ とも考えら
れ る.
ま た , 大倉ら4 7)は と 卜胃痛 をヌ ー ド マ ウ ス に 移植し,
ガ ス トリ ン を注射 して い るが , そ の 影響 は明らかでは
ない . 松 尾48)は ヴ ィ ー ル ス 性病細胞 をウサ ギ胃の 梁膜下
に 移植 し, ガ ス トリ ン 注射 に よ り癌腫 へ の 抑制効果を
み て い る . 一 方 , 小堀 ら49)は ラ ッ ト胃癌細胞を無血培地
で ガ ス トリ ン を加 えて 培養し たと こ ろ癌細胞の 増殖が
促進 し た と報告 して い る .
以上 の よう に , 現在の と こ ろ ガ ス トリ ンの 胃癌に対
す る 直接 の ホ ル モ ン効果 はな お 明 らか で は な い とする
の が 妥当で あ ろう .
結 論
胃癌の 進展 に 及 ぼす胃酸分泌 の 意義を解明するため,
発癌剤 M N NG をウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トに 飲用きせ
早期胃癌 を作成後, ガ ス トリ ン を注射 し胃癌の 増殖が
い か な る影響 をう け る か 検討 し, 以 下の 結論を得た･
1 . M N N G 50m g/1 を20週間投与直後の ラ ッ トJ)
胃酸分泌能は, 遊離塩 酸度30.3±8.6m Eq/1, 酸分泌量
63±14FEEq/100g･ hr で , M N N G非投与 の ラ ッ トの遊
離塩酸度 61.5±13.5 m Eq/1, 酸分 泌量 197 ±57〟Eq/1
00g. 4 br に 比 べ 有意な低下を示 した･ 実験終 了時の第
50週目(M N N G投与中止 30週後) に お い て も胃酸分
実験胃癌の進展に 及 ぼす 胃酸分泌の影響 845
鋼巨は回復 しな か っ た ･ す なわ ち, M N N Gに は胃酸分
泌を抑制 す る効果が あり, M N N G投与中止後 も, そ の
効果は持続 した.
2 . M N N G50m g/1を 20週間投与後, depot ty pe
のA O C
- tetr aga Strin2000FEg/kg･bw を連 日 10週間
皮下注射す る こと に よ り, 胃酸分泌量は 165±40〟Eq/
10g. hr(対照群83±19JJEq/100g･ hr) と有意な増大
を示 した. 実験終了 時の 第 50過日(ガ ス トリ ン 注射中
止20遇後)で は, 胃酸分泌能は対照群に 比 べ や や 高か
っ たが有意の 差 で はな か っ た .
また, depot ty pe の AO C
- tetraga Strin を 750JLg/
kg.bw と し21週目よ り最初の 4週間 は連 日, 以 後は隔
日に 皮下注射 した実験で も ,第 50週目で の 醗分泌量 は
対照群より有意 に 高か っ た .
3 . M N N G 50m g/l を 20週間投与後 , depot ty pe
の A OC-tetr aga Strin 2000JLg/kg. bw を連日 10週間
皮下注射 した が, 実験終了時の 第50週 目に お け る胃癌
の発生 率は対照群と差を認 めな か っ た . ま た, 胃痛 の
発生部位, 肉眼型上 組織 型 に は対照群と差は な か っ た .
しか し, 腫瘍径 は 4.8±2.6 m m(対照群1 8.8±9.8 m m)
と対照群に 比 べ 有意 に 小さ く, 腫瘍 の 深達度も浅い も
のが多か っ た . また,depot ty pe の A O C- tetr aga Strin
を750〟g/kg. bw と し, 21過日よ り 最初 の 4週間は連
日, 以後 は隔日 に 皮下注射 した実験で も, 第 50週目 で
の腫瘍の 最大径 は対照群 よ り小さく , 深遠度の 浅い も
のが多か っ た .
以上 の成績は, 胃癌の 進展が 胃酸分泌 の 冗進 に よ り
抑制さ れ る こ と を示 して い る .
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を頂い た 福井医科大学第 1外科, 三 輪晃
一 助 教授 に深く 感謝
致します . また , 病理学的検索 に御教示 を仰 ぎま した 金沢大
学第 1病理学, 勝田省吾博 士に深甚 の謝 意を表 します.
文 献
l) Boas, J. : Bem erkunge n z u rdiagnostischen
Bedeutu ng u nd z u m Na chw eis de r Garu ngs mil-
Chs昆u reim M age nhalt. Ce ntr alblat tftir in n e re
Med. ,25, 61 0-611(1895).
2) Gr o ss m a n, M . I. , K irs n e r,J. B. & Gille spie,Ⅰ.
E.: Ba sal a nd histalog-Stim ulated ga stric s e cr e-
tio nin c o ntroIs ubje cts andin patie nts with peptic
ulcer o rga stric c a n c er. Ga str o e nter ology, 45, 14-
26(1963).
3) 古賀成昌 ･ 井上 淳 ･ 安 達秀雄 : 胃液酸度か ら み た
早期胃癌の 陥凹化 に つ い ての 考察. 胃と腸, 11, 585-
590(1976).
4) 崎田隆夫 ･ 福 富久之 ･ 谷礼夫 ･ 畑俊 一 ･竹沢 久 武:
各種胃疾患 ･ 特 に 早期胃痛 に お ける 胃液酸分泌機構 に
つ い て
. 総合臨床, 21,2504-2514(1972).
5) Palm e r, W . L. & Hu mphr eys, E. M . : Ga stric
C a rCin o m a : Obse r v atio n s o npeptic ulc e r atio n a nd
he aling. Ga str o e nte r olog y, 3, 257
- 274(1944).
6) Sakita, T. , Ogu ro , Y . , Taka su,S. , Hokutomi,
H . , M iw a, T. & Yo shim ori, M . : O bse rv atio n s o n
the he aling of ulce r atio n sin e arly ga stric c a n c er.
Ga stro e nterolog y, 60, 835
- 844(1971).
7) Shay, H . , Su n, I). C. & Gru en SteiIl, M . : A
qu a ntitativ e m ethod fo r m e a suring sponta n e o u s
ga stric s ec r etio nin the r at. Ga str oe nter olog y, 26,
906- 913(1 954).
8) M o o re, E. W . : T he ter min olog y a nd
m e a su r e m e nt of ga stric a cidity. An n. N . Y. Ac ad.
Sci. , 140, 866-874(1967).
9) 杉村阻 河内卓, 高橋道人 : 胃癌(杉村･村上 編),
第1版, 54- 164貢, 東京, 講談社. 1974.
10) 胃痛取扱い 規約(胃癌研究会編), 第10版, 東 泉
金原出版. 1979.
11) 岸清一 郎 ･ 関啓 : 胃液 の 臨鼠 第1版, 68- 119
頁, 東京, 金原出版. 1978.
12) 川 井啓 一 ･ 関啓: 胃そ の 形 態と機能 (川井啓
一
編), 第1版, 219- 224貢, 東泉 医学書院. 1975.
13) 福音久 三 ･ 石 森 章: 痛胃の胃液分泌 に 関す る研
究. 厚生省痛研究助成金 に よ る研究報告集, 122- 128
頁, 1970.
14) Bo n rLe, C. : M orpholog yofthe sto m a ch a nd
ga stric se c retio nin M alays a nd Chin es e a nd the
diffe re ntin cide n c e of ga stric ulcer a nd c a n c e rin
thes e r a c e s. A m er. J. Ca n c er, 33,265- 279(1938).
15) Segal, H . L. & Sa mloff,Ⅰ. M . : Ga stric c anc er
-In cr e a sed fr equ ency in patie nts with a chlor-
hydria. Am e r. J. Digest. Dise a s es, 18, 295岬299
(1973).
16) Rudde11, W . S. J. , Bo n e, E. S. , Hill, M . J. ,
Blendis, L. M . & Walte rs, C. L. : Ga stric -ju c e
nitrite(A risk fa cto rfo r c a n ce rin the hy po chlo r-
hydric sto m a ch?). La nc et, II, 1037-1039(1976)･
17) Nagayo, T. ,Ito, M . & Yokoya m a, H･ : Early
pha s es of hu m a nga stric c a n c er: Mo rphologic al
Study. G A N , 56,101-120(1 965).
18) Co r r e a, P. , Cu ello, C. & I)uqtl e, E. : Car-
cin o m a a nd inte stin alm etaplasia ofthe sto m a ch in
Colo mbian Migrants. J, Nat. Ca n c erIn stり 44,297-
306(19 70).
846
19) Sugim u r a, T. & Fujim ll r a, S - : Tu m o u r




- nitro - N-nitro s ogu a nidin e･ Natu re,
216, 943 - 944(19 67).
20) Sugim u r a, Tり Fujim u r a. S･ , Kogu re, K･ ,
Baba, T. , Saito. T. , Naga o, M O, Ⅲ0 紬i, E ･ &
S him o6ato , Y . : Pr odu ction ofaden o ca rcin o m a sin
gla ndula r stom a ch ofexpe rim e ntala nim alsby N-
m ethyl
- N , - nitro - N - nitr o s ogu a nidin e･ GA N N
M o n o. ,8, 157
- 196(1969).
21) 斉藤貴生 : イヌ 実験胃癌の 発生過程の追求医学の
あ ゆみ, 8S,603- 608(1 974).
22) 阿部令彦 : 実験胃癌, その 意義 と問題点 (阿部
編), 第37回 胃癌研究会, 東京, 1981.
23) Bra.10 W, S. P. , Gr u e n stein , M . & S himkin, M ･
B. : Ga stric sec retory cha nge sin r ats re c eiving
che mic al c a rcin oge n s, 2, 7
- Flu o r enylen ebisa c eta･
mide, 2
- Flu o r enyla c etamide, O r N T m ethy卜 N
'
-
nitr o-N - nitr o sogu anidin e. G A N N Mo n o. , 8, 209
- 228(1969).
鮎) 小 山靖夫 : 犬 の 潰瘍 と胃癌 の関係に 関す る研究.
厚生省癌研究助成金に よる研究報告集, 285-286貢,
1971.
25) 柚木 一 雄 ･ 市来輝也 ･ 佐藤八 郎 : ニ トロ ソ グア ニ
ジ ン 投与 に よ る胃実験腰瘍に お ける 胃液分泌お よ び そ
の生化学的観察(抄録), 第 28 回 日本癌学会総会記事,
p58(1969).
26) Saito, T. , ⅠれOkllCbi, K . , Takaya m a, S. &
Sugim u r a, T. :Sequ ential m o rphological cha nge s
in N - m ethyl
- N' - nitr o-N-nitr o s ogu a nidin e
C a rCin ogen esi in the gla ndula r sto m a ch ofr ats. J.
Nat. C an C erIn st., 44, 769
- 783(1970).
27) Criv elli, 0. , Pe r a, A. , Riz z etto, M . &
Ve r m e, G. : G
-
C ellc o u nts in a ntral e ndo s c opic
biopsie sbyim m u noflu oresc e n c e. Sc a nd.J. Ga str o･
e nt. ,12, 721
- 726(1 977).
28) Sto ck br弘g ge r, R . , La rsson , L. I. , Lllndqvist,
G. & Anger v all, L. : Antr alga strin c ells a ndse r u m
ga strin in a chlo rhydria . Sc a nd. J. Ga stro e nt. ､ 12.
209- 213(1 977).
29) W i11e m s, G. & Lehy, T. : Radio a utogr aphic
a nd qu a ntitativ e studies o nparietala nd peptic c ell
kin eticsin the m o u se. Ga stro e nte r oIog y, 69, ヰ16-
426(1975).
30) M iller, L. R. ,Ja cobs o n, E . D . & Johm s o n, L.
R . : Effe ct ofpe ntaga strin o nga stric m u c o salc ells
gro w nintiss u e c ult r e. Ga str o e nterolog y,64,257-
267(197礼
31) Portis, S･ A･ & Jaffe, R･ H ･ ‥ A study of
peptic ulc e rba s ed o nnec r opsy rec o rds･ J. A . M . A,,
110, 6-13(193軋
3 2) Fis cher, A . , Claget t, T･ & McDo n ald, J.:
Co existentdu oden al ulcer a nd gastric m aligna n cy.
Surgery, 2l, 16 8-174(1947).
33) 斉藤章: 消化管の 潰瘍 と癌 の 山 つ の 見方. 東北医
誌, 70, 1 15-155(1964).
34) 佐野 量造 : 胃と腸 の 臨床病理 ノ ー ト 第1 腹153
-158頁, 東京, 医学書院. 1977.
35) 雀相羽 ･ 片岡徹 ･ 石井淳 一 : 十二 指腸潰瘍 と共存
した極小 胃癌の 症例. 日 消会誌, 66, 657(1969).
36) 村上 忠重 ･世 良田 進 三 郎: 胃十 二 指腸潰瘍のす べ
て (吉利和編), 第 4 版, 100- 101頁, 東京, 南江堂.
1973.
37) 岡 部治 弥 : 早期胃癌の経過. 日本臨鼠 25, 1336
- 1345(1967)0
38) 田 坂 定考 : 早期胃癌 の 経過追跡 に 関す る研究. 厚
生省癌研究助成金 に よ る研究報告集, 75- 84頁,1968.
39) Iv ey, K. J. : Ga stric m u c o s al ba rrier.
Ga str o e nte r olog y, 61, 247
- 257(1971).
40) 古 賀成昌: 組織培養か ら み た 乳 小 腸, 粘膜上皮
の 塩酸 に 対す る感受性の 差に つ い て . 口外会誌,66,211
- 221(1965).
41) Crea n, G. P. , M a r shall, M . W . & Ru m sey, R.
I). E. : Pa rietal c ell hy pe rpla sia in du c ed by the
administr atio n ofpentaga strin to r ats. Ga str oe nte･
rolog y, 57,147
- 155(1969).
42) Neubu rge r, P. & Bo nfils, S. : Parietal and
chief c e11populatio n畠in fo u r c a se s oftheZollinger
-Elliso n syndr o m e. Ga str o e nte r olog y,63,937-942
(1972).
43) John son , L. R. : T he trophic a cti(~)n Of
ga strointestin al ho r m o n e s. Ga str o e nte rol(_)gy. 7O.
278-288(1976).
44) 田 原栄 q ･ 灰塚 省 二郎 : M N N Gラ ッ ト胃癌0)組
織発生 に 及 ぼす G E P内分泌系ホ ル モ ンの 効架→一-ことに
1 キ･･レ ス 刊胃痛(ソ1発 乍 . 医 学の あ ゆ み , 92､ 詔吊 ｣ 胤
(1975).
45) 北村 秀夫 ･ 三 輪晃 一 ･ 石 黒信 彦 ･ 宮崎逸 夫 :N
メ ナ ∫ い N
′
--こ i ロ[N-ニ トロ ソ ブア ニ ジ ン 廿I N N(;l
一ノ i 胃痛 打払 軋 二花 ぽ す ガ ス トリ ン お よ■リ■ィ ン シー∫
リ ン 再 影 響 (抄録). 第 37 回 日本癌て会総∴記≠ l〕二11
(1978).
46) Tats uta, M . , Itoh, T. , O kada, S. , Ta m u r al
H . & Ta nig
･



















実験胃癌の 進展 に 及 ぼ す胃酸分泌の 影響
tion ofgastric ofe xperim e ntalc a rcin oge n e siin rat
st｡ m aCh indu c ed by M N N G･ 第 35回 日本癌学会総
会記事, p29(1976)･
47) 大 倉久直
･ 岡崎伸生 ･ 丸山 圭 叫 渡 辺 昌 ･ 亀谷 徹:
胃癌の ホ ル モ ン依存性, ヌ
ー ド マ ウ ス 移植 ヒ ト胃癌発
育へ の テト ラガ ス ト リ ン の 効果･ 第38回 日本癌学会総
会記事, p255(1 979)･
847
48) 松尾裕 : 癌胃の 発生. 進展 と胃液の 意義 に関す る
研究. 厚生省癌研究助成金に よ る研究報告集,123- 125
貢, 1970.
49) 小 堀 鴎
一 郎 ･ Ma rtin , F. : M N N G ラッ ト胃癌細
胞 に 対す る消化管 ホ ル モ ン の 増殖作用. 第40回日本癌
学会総会記事, p355(1981).
h nu e n ce of Gastric AcidSecretio n o nDe velopm e ntof Experie ntal GastricCan cer Hideo
Kita m ura, Departm e nt of Surgery(II)(Director, Prof. Ⅰ. Miyaz aki), Scho olofMedicien, Kan a-
zaw aunive rsity, Ka na za w a,920 - J. Juze nMed. Soc. , 91, 8 36-847(1982)
Key words: M N N G, Experim e ntalgastric c an cer, Gastrin, Gastric acidsecretio n
A bs止act
The influ e n c e ofgastric a cidse c r etio n o nthega stric c a n c e r w asstudied by using W istarstr ain
m ale r ats. T he ga stric c a n c er w a sprodu c ed by o ral administr ation of N
- m ethyl- N
'
- nitr o-N -
nitro sogu a nid in e(M N N G) containing O.0 5 mg/ml in the drinking w ate rfo r2 0w e eks･ T he re-
after
,
S ubc uta n e o u sinjectio n of 2 0 0 0pg/kg･bw of A O C-tetr agaStrin in depot fo rm w as m ade
e v ery day fo rl O w eeks･ In a n ot he r e xpe rim e ntalgro up ofa nim als,gaStrin w a sadministeredin a
pr olo nged fa shion :7 50p g/kg.bw ev e ry day fr o m2 1st to 2 4 thw e ek, the re after e v e ry othe rday
u nti1 5 0thw e ek. In bot he xpe rim e nts, the a nim als w e rein v estigated o n their gastric a cidse
-
cretio n by S hay
,
s m et hod
,
S a C rific ed at the 5 0thw eek fr o mthe sta rt of the e xpe rim ents, a nd
pathologic al e x a min atio n of t he sto m a ch w as made･ The gastric a cido utput(M±S D)at t he e nd
of 30thw e ek w a s1 6 5±4 0pEq/10 0g.4 hrin t he gr o upin which ga strin w a s administe red fo rl O
w eeks a nd 8 3±1 9pEq/100g.4 hr in the c o ntrol gr o up (p<0.0 1). T he re w a s n ot a signific a nt
differ e n c ein the in cide n c e of ga stric c a n c e rbetw e e nthe ga strin gro up a nd the c o ntr olgr o up,
While the m axim al siz e of the c a n c e r w a s4.8±2.6m m in t he fo r m e r a nd 1 8. ±9.8 m m in the
latter(p<0.0 1). Ca n ce r of which in v asio n w a slimited to the subm u c o s a w a sfo u nd in 86% of
C a n C erSin thegastrin group a nd 3 8% oftho sein the c o ntr olgr o up.
Pr olo nged administr atio n ofga strin sho w ed a n effe ct ofin cr ea singt he gastric a cidsec retio n
a nd in this e xpe rim e nt, the m a xim al siz e ofthe can c e r w as4.3±3.3 m min thegastrin group a nd
1 5.9±9.6 m m in t he c o ntr ol gro up (p<0.0 2). T he re s ultsindic ate that in cr e a s ed ga stric a cid
SeC r etio n s up pr e ss e sthedev elopm e nt ofga stric c a n c e r.
